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Carcinoma papilar da tireóide, rearranjos dos genes RET, NTRK1, PAX8/PPARγ, 




Os carcinomas da tireóide são os mais frequentes do sistema endócrino, e 
compreendem um grupo heterogéneo de neoplasias com características clínicas, 
anátomo-patológicas e moleculares distintas. Os mais frequentes são os derivados do 
epitélio folicular (carcinoma papilar, carcinoma folicular, carcinoma pouco 
diferenciado e carcinoma anaplásico), sendo mais raros os derivados do epitélio 
parafolicular (carcinoma medular). 
No carcinoma papilar, a mutação mais frequente é a mutação do BRAF, enquanto que 
os rearranjos cromossómicos envolvem os genes RET e NTRK1. 
Uma elevada prevalência de mutações RAS e de rearranjos do gene PAX8/PPARγ são 
observadas na variante folicular do carcinoma papilar e no carcinoma folicular. 
Os conhecimentos acumulados na compreensão dos eventos genéticos e moleculares 
que envolvem os tumores de tireóide ainda não são suficientemente conhecidos, 
persistindo o desafio no sentido de se obterem marcadores que auxiliem no diagnóstico 
na avaliação do prognóstico, na tentativa de obter terapêuticas mais eficazes para os 
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Thyroid carcinomas are the most frequent malignancies of the endocrine system, 
comprising a heterogeneous group of neoplasms with distinct clinical, pathological and 
molecular characteristics. The most common thyroid carcinomas are derived from the 
follicular epithelium (papillary carcinoma, follicular carcinoma, poorly differentiated 
carcinoma and anaplastic carcinoma). Carcinomas derived from the parafollicular 
epithelium (medullary carcinoma) are rare.  
The most frequent mutation in papillary carcinoma is the mutation of BRAF gene, 
while chromosomal rearrangements involve RET and NTRK1 genes. 
A high prevalence of RAS mutations and PAX8/PPARγ gene rearrangements is 
observed in the follicular variant of papillary carcinoma and in follicular carcinoma. 
Despite the great amount of information on the genetic and molecular events of thyroid 
tumours, it still remains the challenge to obtain molecular markers that could be useful 
in diagnosis and in prognostic evaluation, in order to select a better target therapy of the 
patients. 
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A glândula tireóide é um órgão endócrino constituído por dois lobos, unidos pelo 
istmo, que se localiza na face anterior do pescoço e se desenvolve a partir de uma 
invaginação do epitélio parafaríngeo [1]. É dividida por finos septos em lóbulos, 
compostos por 20 a 40 folículos dispersos, sendo estes limitados por epitélio cubóide ou 
“achatado”.  
A função da tireóide consiste em produzir, armazenar e libertar para a corrente 
sanguínea as hormonas tiroideias que, por sua vez, regulam o metabolismo corporal, o 
equilíbrio emocional e o funcionamento dos órgãos. Estas hormonas são conhecidas por 
triiodotironina (T3) e tetraiodotironina ou tiroxina (T4).  
A célula folicular normal da tireóide é altamente diferenciada, determinando a 
síntese e secreção das hormonas tireoideias. Os componentes essenciais para a formação 
destas hormonas são a tirosina e o iodo (a tirosina é sintetizada no organismo e o iodo é 
ingerido através dos alimentos). Para além das células foliculares, existem também na 
tireóide as células C ou parafoliculares, produtoras de calcitonina.  
As hormonas tireoideias são sintetizadas e armazenadas sob a forma de colóide, 
sendo este constituído principalmente por uma glicoproteína denominada tireoglobulina, 
que é a forma inactiva das hormonas tireoideias. A tireoglobulina é sintetizada no retículo 
endoplasmático rugoso e posteriormente libertada para o lúmen dos folículos, onde é 
armazenada. O iodeto, por sua vez, é captado da circulação sanguínea pelas células 
foliculares, e co - transportado para o seu interior juntamente com o sódio, onde será 
oxidado pela tireoperoxidase, formando o iodo, e incorporado nos resíduos de tirosina 
[2,3]. Assim, um resíduo de tirosina com um ião de iodo ligado dá origem à 
monoiodotirosina (MIT), e com a adição de um segundo ião dá origem á diiodotirosina 
(DIT). Uma molécula de monoiodotirosina com uma molécula de diiodotirosina formam a 
triiodotironina (T3), e duas moléculas de diiodotirosina formam a tetraiodotironina ou 
tiroxina (T4). Quando a glândula tireóide é estimulada, há digestão das moléculas de 
tireoglobulina e consequente libertação das hormonas para a corrente sanguínea. 
Se a tireóide produzir um número insuficiente de hormonas, o organismo reduz a 
sua actividade (hipotireoidismo). Por outro lado, se a tireóide produzir um número 
excessivo de hormonas, a actividade do organismo aumenta (hipertireoidismo).  





Uma das funções mais importantes da hormona tireoideia é o papel crítico que 
desempenha no desenvolvimento do cérebro, uma vez que a sua ausência durante os 
períodos fetal e neonatal pode interferir profundamente no desenvolvimento intelectual do 
indivíduo [1].  
A glândula tireóide responde a diversos estímulos, e está em constante adaptação. 
Durante a puberdade, gravidez e stress fisiológico, esta glândula aumenta de tamanho, 
podendo apresentar uma hiperplasia transitória do epitélio, por vezes formando papilas. 
Quando o stress diminui, ocorre a regressão, e as células foliculares voltam ao tamanho e 
arquitectura normais [1]. 
 
1.1. Aspectos gerais da patologia tireoideia 
As lesões da tireóide são extremamente frequentes. Algumas estimativas sugerem 
que mais de 70% dos adultos têm nódulos detectáveis em ecografia, que no entanto são 
geralmente benignos [4]. Mesmo assim, depois de ser encontrado um nódulo, este 
necessita de ser estudado, o que normalmente se inicia com uma biópsia aspirativa. Esta 
técnica veio revolucionar os cuidados a ter com os doentes com nódulos da tireóide. Antes 
de se ter tornado usual, os doentes necessitavam de ser operados, efectuando lobectomia, 
para se poder ter acesso ao nódulo e, desta forma, ser feito um diagnóstico. Uma vez que a 
biópsia aspirativa possui uma excelente sensibilidade e especificidade, os doentes com 
lesões benignas podem actualmente ser orientados clinicamente, e não necessitam da 
cirurgia para obtenção de um diagnóstico. Apesar desta vantagem, 15 a 20% das biópsias 
aspirativas são inconclusivas, ou não permitem decidir entre adenoma folicular e 
carcinoma folicular [5]. A cirurgia continua a ser utilizada como terapia “standard” para 
nódulos de “significado indeterminado” (geralmente diagnosticados como “tumores 
foliculares”) e carcinomas [4].  
Os nódulos tireoideus são, na maioria das vezes, assintomáticos, e por isso 
descobertos por palpação do pescoço ou por ecografia. Os doentes habitualmente têm 
nódulos indolores e de dimensão variada. A tireóide pode apresentar nódulos isolados ou 
um “fundo” de bócio multinodular. As lesões mais frequentes da tireóide, que estão 
referidas no Quadro 1, têm aspectos morfológicos mais ou menos característicos que 
permitem efectuar o diagnóstico. Nódulo colóide ou hiperplásico é a terminologia utilizada 
para descrever um nódulo benigno não capsulado, geralmente com macrofolículos 





contendo abundante colóide. Os adenomas foliculares apresentam uma cápsula bem 
definida, sem invasão, e o seu aspecto é diferente do restante parênquima tireoideu. Os 
adenomas podem ser microfoliculares, sólidos, trabeculares ou mesmo macrofoliculares 
[4]. Quer no nódulo colóide, quer no adenoma folicular, as células são pequenas, 
arredondadas, semelhantes às células dos folículos normais da tireóide. 
As neoplasias da tireóide podem ser classificadas em primárias (epiteliais e não 
epiteliais) e secundárias. As primárias podem ter origem quer nas células C 
(parafoliculares), quer nas células foliculares. Estas últimas, as mais frequentes, podem 
apresentar uma grande variedade de aspectos morfológicos e comportamento biológico [6]. 
Neste grupo incluem-se o adenoma folicular e o carcinoma folicular, o carcinoma papilar e 
as suas variantes, assim como o carcinoma pouco diferenciado e o carcinoma anaplásico 
[6]. Das células C derivam os carcinomas medulares, muito menos frequentes, sendo a 
hiperplasia de células C considerada a lesão benigna desta população de celular. 
 
Quadro 1 - Lesões neoplasiformes e neoplásicas do epitélio folicular 
da tireóide. 
Lesões neoplásicas e neoplasiformes do epitélio folicular 
da tireóide 
 Bócio multinodular ou uninodular (nódulo colóide) 
 Adenoma folicular 
 Carcinoma 
folicular 
- Com invasão mínima 
- Com invasão extensa 
 Carcinoma papilar 
 Carcinoma pouco diferenciado 
 Carcinoma anaplásico 
 
Os carcinomas da tireóide são as neoplasias malignas endócrinas mais frequentes, 
embora representem menos de 1% de todas as neoplasias humanas, e raramente conduzam 
à morte do doente [6,7]. A taxa média de incidência é de 0.5 a 10 casos por 100.000 
habitantes. As mulheres são mais frequentemente afectadas (3 a 4 vezes mais) que os 
homens, principalmente na idade de adulto jovem. 
A patologia neoplásica da tireóide tem características únicas que é necessário ter 
em atenção. Em primeiro lugar, uma frequência surpreendentemente baixa de lesões 





malignas e uma incidência alta de lesões benignas. Em segundo, o crescimento muito lento 
dos carcinomas bem diferenciados contrasta com o crescimento habitualmente muito 
rápido dos adenocarcinomas bem diferenciados doutros órgãos como a mama, pulmão, 
cólon ou estômago. Por último, os carcinomas bem diferenciados da tireóide têm um 
comportamento biológico relativamente indolente e metastizam com uma frequência baixa 
para órgãos à distância [5]. 
Os carcinomas da tireóide podem ocorrer em qualquer idade, sendo que nos adultos 
usualmente aparecem antes dos 40 anos. Apesar de muito raros, já foram diagnosticados 
casos de carcinomas congénitos [6]. 
 
1.2. Carcinoma papilar 
Os carcinomas papilares são os mais frequentes da tireóide, e constituem cerca de 
80% de todos os tumores malignos desta glândula [4,6-9]. 
De acordo com os critérios da Organização Mundial de Saúde (OMS) [6] o 
diagnóstico de carcinoma papilar é definido unicamente pelas “características nucleares 
próprias”, que consistem numa cromatina clara, vesiculosa, com reforço ao longo da 
membrana nuclear, sendo também típico a irregularidade do contorno nuclear, por vezes 
com formação de fendas e pseudo-inclusões. As alterações da cromatina, por si só ou 
juntamente com as alterações perinucleares, são apontadas como responsáveis pelo aspecto 
característico de “vidro fosco” (ground – glass) que o núcleo apresenta. 
Para além dos núcleos, cujas características condicionam o diagnóstico, há outros 
aspectos morfológicos peculiares do carcinoma papilar, nomeadamente os corpos 
psamomatosos, que são estruturas calcificadas concêntricas e lamelares, considerados 
típicos desta neoplasia. São formados por depósitos de cálcio e a lamelação concêntrica é o 
resultado de repetidos ciclos de morte celular, seguidos de deposição de cálcio.  
Cerca de 60-70% dos carcinomas papilares são compostos predominantemente por 
estruturas papilares revestidas por células com as características nucleares acima referidas. 
Estes são os carcinomas papilares denominados “clássicos” (Figura 1). Há, no entanto, 
carcinomas papilares formados predominantemente por outro tipo de estrutura, 
nomeadamente folicular (Figura 2).  






Figura 1 - Carcinoma papilar clássico; HE; 100x; inset 
200x. 
                           
 
 
Figura 2 - Variante folicular do carcinoma papilar; HE; 
200x. 
 
Como foi referido acima, os carcinomas papilares podem ter aspectos distintos, e 
ter vários tipos de padrões morfológicos. A OMS considera que um determinado padrão 
arquitectural deve estar presente em pelo menos 75% de um carcinoma papilar para poder 
ser considerada uma variante [6]. 
As variantes mais frequentes são as seguintes: 
- Microcarcinoma: é uma variante macroscópica, definindo-se como um carcinoma 
papilar de dimensões iguais ou inferiores a 1cm. Tem excelente prognóstico e é muitas 





vezes um achado ocasional em autópsias ou em peças cirúrgicas retiradas por outro tipo de 
patologia tireoideia. 
- Variante folicular: estes carcinomas têm arquitectura folicular e são constituídos 
por folículos de tamanho pequeno a médio, muitas vezes alongados e praticamente sem 
estruturas papilares. Por vezes, quando o padrão é predominantemente sólido, quase sem 
folículos, designa-se por variante folicular / sólida. 
- Variante macrofolicular: é composta predominantemente por folículos com mais 
de 200µm de diâmetro, apresentando aspectos semelhantes ao bócio colóide nodular. 
- Variante oncocítica ou oxifílica: é formada por células com citoplasma abundante 
e eosinofílico devido à presença de numerosas mitocôndrias. 
- Variante de células altas: é constituída predominantemente por células cuja altura 
é igual ou maior do que o dobro da sua largura. Esta variante é mais frequente em doentes 
mais idosos, do sexo masculino e tem um comportamento mais agressivo que o carcinoma 
papilar clássico. 
- Variante de células colunares: é constituída predominantemente por células cuja 
altura é igual ou maior ao triplo da sua largura, pode apresentar um aspecto morfológico 
semelhante ao endométrio secretor, e a maior parte dos núcleos são hipercromáticos e não 
“esvaziados” como o carcinoma papilar típico. Afecta geralmente indivíduos do sexo 
masculino e tem um comportamento mais agressivo que o carcinoma papilar clássico. 
- Variante esclerosante difusa: é uma forma de carcinoma papilar que envolve 
difusamente a glândula, sem individualização de nódulos. Aparece essencialmente em 
crianças e adultos jovens, e associa-se a um pior prognóstico. 
 
1.3. Características clínico-patológicas do carcinoma papilar 
A dimensão do carcinoma papilar pode variar de menos de um centímetro 
(microcarcinoma), a uma “massa” que ocupa toda a glândula. Quando metastiza, o 
carcinoma papilar fá-lo habitualmente por via linfática para os gânglios regionais, mas 
pode também fazê-lo por via vascular venosa, geralmente para os pulmões e ossos. 
Por norma, o carcinoma papilar tem um comportamento indolente. No entanto, 
alguns apresentam-se de uma forma mais agressiva, originando metástases à distância ou 
invadindo as estruturas adjacentes no pescoço, que em alguns casos podem tornar-se fatais 
[6].  





No carcinoma papilar, a análise dos factores de prognóstico permite uma boa 
correlação com a evolução da doença. O Quadro 2 mostra quais são os principais factores 
[6]. 
                                
Quadro 2 - Factores de prognóstico do carcinoma papilar da 
tireóide. 
Factores de prognóstico do carcinoma papilar da 
tireóide 
 Idade 
- factor de prognóstico muito importante  
- com pior prognóstico  <20 anos e >  45 anos  
 Género  
 Tamanho - maior de 3cm (com pior prognóstico) 
 Extensão extra-tireoideia 
 Presença de metástases 
 
 
O tratamento para o carcinoma papilar é a tireoidectomia total, nalguns casos 
seguido de terapêutica complementar com iodo radioactivo. O prognóstico dos doentes 
com carcinoma papilar é excelente: a maioria das séries refere uma taxa de sobrevida de 
95% aos dez anos [4,10]. 
Existe, no entanto, uma taxa significativa de recidiva de carcinoma papilar, 
aproximadamente 20% aos 10 anos e 30% aos 30 anos de follow-up, depois do tratamento 
inicial. O impacto psicossocial e económico destas recidivas pode ser significativo e a 
qualidade de vida destes doentes pode também ser comprometida [11]. 
 
1.4. Alterações genéticas/ moleculares do carcinoma papilar 
O carcinoma papilar revela um conteúdo de ADN geralmente diplóide, e apresenta 
frequentemente alterações genéticas de tipo rearranjo ou mutação pontual [7].  
O facto do carcinoma papilar possuir um conteúdo de ADN diplóide e ter 
estabilidade de microsatélites, juntamente com o facto de ter tendência a aparecer como 
neoplasia multicêntrica, leva a considerar tentadora a hipótese de que a tumorigénese do 
carcinoma papilar é o produto final de vários passos oncogénicos [12]. 





Os rearranjos genéticos ocorrem frequentemente em doenças neoplásicas 
hematológicas e mesenquimatosas mas, em contrapartida, são muito raros em carcinomas. 
O cancro da tireóide é um dos poucos exemplos de carcinoma que apresenta estes eventos 
genéticos, embora a razão para este acontecimento não seja ainda clara. Os rearranjos 
cromossómicos detectados no carcinoma papilar envolvem os genes RET e NTRK1, que 
apresentam um papel importante no crescimento, diferenciação e apoptose de neurónios no 
sistema nervoso central e periférico [7]. 
Os rearranjos do RET são uma das alterações moleculares características do 
carcinoma papilar e consistem na translocação recíproca entre o gene RET (localizado no 
cromossoma 10) e outros genes com localizações distintas, da qual resultam genes de fusão 
designados por RET/PTC. Em qualquer um dos genes, a fusão ocorre entre o domínio 
tirosina – quinase intracelular do RET e diferentes fragmentos 5` de outros genes, actuando 
como promotores e passando a haver uma activação permanente (por dimerização) da 
actividade tirosina – quinase do RET. 
Os rearranjos do RET só foram encontrados “in vivo” em tumores da glândula 
tireóide de tipo histológico papilar, o que representa um exemplo fascinante de 
especificidade do órgão e do tumor [13]. O facto de serem mais frequentemente 
encontrados rearranjos do RET em microcarcinomas do que em carcinomas clinicamente 
evidentes, é um argumento que favorece a hipótese de que os rearranjos do RET sejam um 
factor de iniciação do carcinoma papilar [13]. 
Alterações do RET podem estar também presentes no carcinoma medular, sendo 
que, neste caso, a activação se dá por mutação. Nos carcinomas medulares esporádicos, as 
mutações do RET são somáticas e ocorrem em 20% a 80% dos casos [14,15]. A grande 
maioria afecta o codão 918, embora também tenham sido encontradas noutras regiões do 
gene. Algumas destas mutações têm uma distribuição heterogénea no tumor, por vezes são 
detectadas apenas num subconjunto de metástases ganglionares, aumentando assim a 
convicção de que podem não ser essenciais para a carcinogénese nas suas fases iniciais 
[15]. 
O carcinoma medular familiar tem na sua etiopatogénese uma mutação germinativa 
do RET. Um achado interessante, obtido dos estudos moleculares efectuados em doentes 
com carcinoma medular esporádico, é o facto de um subconjunto de doentes sem suspeita 
de doença hereditária, possuir uma mutação da linha germinativa. Devido ao facto desta 





taxa ser relativamente alta, alguns clínicos estão a efectuar testes para pesquisar mutações 
na linha germinativa em todos os doentes com carcinoma medular [4]. 
A alteração genética mais frequente no carcinoma papilar é a mutação do BRAF. 
Foram encontradas, contudo, mutações deste gene num vasto painel de neoplasias, tais 
como melanoma, carcinoma colo – rectal e carcinoma seroso do ovário [7]. Na sua 
maioria, estas mutações são de tipo único e consistem na substituição de uma valina por 
um glutamato no codão 600. Este gene tem um papel crítico na via das proteína - quinase 
activadas por mitogénios (MAPK), uma vez que activa a transcrição de genes que estão 
envolvidos na proliferação, diferenciação e morte celular. A alta prevalência de mutações 
do BRAF sugere um papel importante deste evento genético no carcinoma papilar. No 
entanto, este facto, por si só, não esclarece o seu papel na história da carcinogénese 
tireoideia.  
O PAX8 (localizado em 2q13) é um factor de transcrição essencial para a génese do 
epitélio folicular da tireóide. O PPARγ (localizado em 3p25) é um receptor hormonal 
nuclear cujos ligandos inibem o crescimento e promovem a diferenciação em linhas 
celulares malignas [16]. O rearranjo PAX8/PPARγ resulta da fusão do gene PAX8 com o 
gene PPARγ. 
A translocação entre o PAX8 e o PPARγ foi inicialmente descrita como sendo 
restrita aos carcinomas foliculares, constituindo um sinal de malignidade [17]. Mais tarde, 
esta translocação foi também descrita em vários adenomas foliculares, pondo assim de 
parte a possibilidade deste rearranjo ser utilizado como indicador de malignidade [17]. 
Recentemente, a fusão PAX8/PPARγ1 foi também documentada, numa percentagem 
relativamente alta de casos, na variante folicular do carcinoma papilar da tireóide [18]. O 
efeito na tumorigénese deste gene de fusão é apontado como estando relacionado com a 
perda de actividade transcricional de cada um dos genes que o constituem. 
 
Os três genes RAS - NRAS, KRAS, e HRAS - estão frequentemente envolvidos na 
tumorigénese em geral (cerca de 15% de todos os tumores humanos apresentam mutações 
no gene RAS) [7]. Na tireóide, estão descritas mutações nos três genes RAS em vários 
tipos de neoplasias, sendo mais frequentes no carcinoma folicular e no adenoma folicular e 
menos frequentes no carcinoma papilar [1]. O papel do RAS na progressão tumoral não é 
muito claro. Pode ser um acontecimento precoce, já que ocorre tanto em adenomas como 





em carcinomas foliculares. Por outro lado, algumas mutações específicas, tais como por 
exemplo no codão 61 do NRAS, têm sido associadas a progressão tumoral e 
comportamento clínico agressivo [19]. 
 
O presente trabalho tem por objectivo a revisão bibliográfica das alterações 
moleculares mais frequentes do carcinoma papilar da tireóide.  
Em primeiro lugar é feita uma abordagem a cada um dos genes, e são descritas as 
suas funções nas células normais. 
Em segundo são descritas as alterações que ocorrem mais frequentemente em cada 
gene. 
E por último, são descritos alguns dos aspectos mais relevantes dos referidos genes 
no cancro da tireóide. 





2. Alterações do gene RET 
O gene RET (REarranged during Transfection) foi isolado pela primeira vez por 
Takahashi (1985) em células de uma linha celular da tireóide, a NIH-3T3, transfectadas 
com ADN de um linfoma T [20].  
O gene RET está localizado no braço longo do cromossoma 10, na posição 11.2 
(10q11.2) e codifica um receptor de factores de crescimento da família GDNF (factor 
neurotrófico derivado da linhagem de células da glia) [19]. Este receptor, que possui 
actividade tirosina - quinase, realiza a transdução intracelular de sinais externos em 
conjunto com os receptores de membrana dos ligandos da família do GDNF. Além do 
domínio tirosina - quinase citoplasmático, o RET possui um domínio que apresenta 
semelhanças com as caderinas, e um domínio extracelular com uma região justamembranar 















                         
 
Figura 3 - Representação esquemática 
do RET tirosina - quinase. A região 
extracelular compreende quatro 
domínios de caderina e um domínio de 
cisteína. Uma região transmembranar
abrange a membrana celular, e dois 
domínios tirosina quinase (TK1 e TK2) 
estão localizados na região 
intracelular. Existem três isoformas do 
RET, que são indicadas pelos 
diferentes aminoácidos. De Groot et al: 
Endocr Rev. 2006 





O gene RET codifica três isoformas de uma proteína de membrana, que diferem 
entre si por apresentarem 51, 43 ou 9 aminoácidos na sua extremidade carboxil. Durante a 
embriogénese, o RET é expresso em elevados teores nos tecidos da neuroectoderme, 
sugerindo um papel na proliferação, migração e diferenciação deste tipo de células. Este 
gene é importante no desenvolvimento do rim e do sistema nervoso autónomo entérico, e é 
expresso nos tecidos neuroendócrinos. Na tireóide, o RET wild - type é expresso em níveis 
elevados nas células parafoliculares. No entanto, a sua expressão nas células foliculares 
normais da tireóide é residual [7]. 
Existem mutações pontuais germinativas do gene RET associadas a neoplasias 
endócrinas múltiplas (MEN tipos IIA e IIB) e ao carcinoma medular familiar da tireóide. A 
síndrome MEN tipo IIA e o carcinoma medular familiar da tireóide estão associadas a 
mutações que envolvem os resíduos de cisteína no domínio extracelular do RET, 
codificadas pelos exões 10 e 11 deste gene [20,21]. Nos doentes com mutações na linha 
germinativa pode haver necessidade de fazer uma tireoidectomia profilática precoce, antes 
de desenvolver doença tireoideia. Com efeito, em crianças muito jovens pode haver 
indícios de hiperplasia de células C, ou mesmo já carcinoma medular, o que justifica esta 
intervenção precoce [4]. Existem, ainda, mutações inactivantes do RET, associadas à 
doença de Hirschsprung, uma malformação congénita causada pela ausência de células 
neuronais no intestino grosso. As mutações pontuais somáticas do RET estão associadas ao 
carcinoma medular da tireóide esporádico. 
As alterações resultantes de rearranjos (translocações e inversões) originam 
diferentes oncogenes quiméricos, designados por “papillary thyroid carcinoma” – PTC. 
Embora tenham sido descritos mais de 15 rearranjos, o RET/PTC1, RET/PTC2 e 
RET/PTC3 são os que mais frequentemente se encontram no carcinoma papilar sendo, no 
entanto, a sua prevalência variável de acordo com as diferentes séries estudadas (de 3% a 
60%) [22,23]. 
Os rearranjos do gene RET consistem na fusão do domínio tirosina - quinase 
intracelular deste gene com diferentes fragmentos 5` de outros genes, passando a existir 
uma expressão constitutiva, inapropriada, do domínio tirosina - quinase truncado [16]. 
Quase todas as alterações envolvem o intrão 11 do RET, que se situa entre os domínios 
transmembranar e tirosina - quinase do gene. Desta forma, o fragmento truncado perde o 
domínio transmembranar e passa a localizar-se no citoplasma. É importante referir que os 





“parceiros” de fusão do RET são expressos ubiquitariamente (inclusive nas células 
foliculares da tireóide), conduzindo à sua expressão quando rearranjado com outros genes. 
Os genes “parceiros” codificam proteínas com motivos de dimerização e estimulam, assim, 
a actividade quinásica do RET. Esta acção determina uma estimulação crónica da 
transdução de sinais, independentemente da presença do ligando, favorecendo a 
possibilidade de ocorrência de uma neoplasia. Os dois genes “parceiros” mais comuns são 
o gene H4 (PTC1) e o gene ELE 1 (PTC3). Ambos estão localizados no cromossoma 10. 
Por conseguinte a translocação seria classificada mais correctamente como um rearranjo 
intracromossómico [4].  
De acordo com o que foi anteriormente referido, a prevalência dos rearranjos do 
RET no carcinoma papilar varia com a idade do doente, a exposição prévia a radiação, a 
área geográfica de proveniência do doente e o tipo de carcinoma papilar em estudo, bem 
como com as diferentes metodologias utilizadas na sua detecção. Na maioria das séries de 
carcinomas papilares esporádicos, o RET/PTC 1 é o mais comum, compreendendo 60-70% 
dos rearranjos, enquanto que o RET/PTC 3 conta com 20-30% dos casos. 
A radiação ionizante e a radiação externa têm um papel importante na 
carcinogénese do carcinoma papilar da tireóide, particularmente durante as duas primeiras 
décadas de vida. No passado, a radiação era vulgarmente utilizada em crianças, para o 
tratamento de varias patologias da cabeça e pescoço, nomeadamente o acne e a tinha do 
couro cabeludo. Sabe-se que, passados vários anos, algumas dessas crianças vieram a 
desenvolver tumores malignos da tireóide [19]. A associação do carcinoma papilar com a 
radiação já não é novidade, quer seja associada à exposição a radiação terapêutica, ou à 
exposição a radiação libertada por fontes de energia nuclear. Após o acidente nuclear de 
Chernobyl, em 1986, verificou-se um aumento dramático de carcinomas da tireóide em 
doentes pediátricos, principalmente de formas agressivas de carcinoma papilar (variante 
folicular / sólida) [22]. Vários estudos demonstraram uma forte correlação entre a variante 
folicular / sólida de carcinoma papilar e a activação do RET/PTC3 [24,25]. 
 Nos casos de carcinoma papilar relatados após o acidente nuclear de Chernobyl, o 
rearranjo mais comum na fase inicial foi o RET/PTC 3 [7]. Nos doentes vítimas de 
Chernobyl, que estiveram expostos a níveis muito altos de iodo radioactivo, o carcinoma 
papilar tem um período de latência menor que nos casos esporádicos e os tumores são mais 
agressivos. Os rearranjos RET/PTC1 predominam em casos com um período de latência 





maior [7]. Dois estudos diferentes, um em França e outro nos Estados Unidos da América, 
mostram uma elevada percentagem de rearranjos RET/PTC em tumores da tireóide 
associados à radiação, após utilização de radiação terapêutica [24]. Em contraste com os 
tumores associados à radiação pós - Chernobyl, o gene quimérico mais frequentemente 
encontrado é o RET/PTC1 e não o do RET/PTC3 [24].  
Os tumores induzidos pela radiação têm características moleculares únicas. As 
células foliculares da tireóide sujeitas a radiação são geneticamente instáveis, 
demonstrando múltiplas perdas de cromossomas quando comparadas com as células 
foliculares normais por testes de hibridização. Similarmente, a tireóide, e os tumores da 
tireóide de doentes expostos à radiação, nomeadamente crianças, têm uma taxa elevada de 
perda de heterozigotia [4]. 
Elisei e colaboradores [26], num estudo que realizaram, mostraram uma elevada 
presença de rearranjos do RET/PTC em lesões benignas, nas quais 52.4% correspondem a 
pacientes expostos a partículas radioactivas pós - Chernobyl, 37.5% correspondem a 
exposição a radiação externa e, menos frequentemente (13.9%), correspondem a pacientes 
com nódulos benignos não expostos a radiação.  
Entre outras possibilidades, o aparecimento de rearranjos RET/PTC em nódulos 
benignos da tireóide pode ser explicado pela presença de focos de microcarcinoma papilar, 
ou mesmo pela presença de algumas células neoplásicas nas lesões benignas, não 
detectadas histologicamente com facilidade. Esta possibilidade está em sintonia com a 
elevada prevalência de rearranjos do RET/PTC encontrados em microcarcinomas papilares 
(42.3% em séries italianas; 77% em séries canadianas). Uma explicação alternativa para o 
aparecimento de rearranjos RET/PTC em lesões benignas, é que este é um acontecimento 
genético precoce que favorece a transição de fenótipo benigno para maligno [26]. Estudos 
realizados com o auxílio de RT-PCR e de imunohistoquímica permitiram a detecção da 
activação do RET/PTC, numa percentagem alta, em carcinomas “ocultos” da tireóide. A 
análise de RNA extraído por microdissecção de células do carcinoma papilar permitiu a 
detecção da activação do RET/PTC em nódulos da tireóide que não possuem todos os 
aspectos morfológicos necessários para serem caracterizados como carcinomas papilares 
[24]. 
 A existência de lesões precursoras de carcinoma papilar é uma questão que tem 
sido discutida com alguma frequência, uma vez que foram encontrados rearranjos 





RET/PTC em lesões inflamatórias da tireóide, como a tireoidite de Hashimoto. Usando 
métodos muito sensíveis como o PCR real time, alguns autores descreveram a presença de 
rearranjos RET/PTC em 95% dos casos de tireoidite [7]. Fica ainda por clarificar se a 
utilização de métodos muito sensíveis em lesões com baixo potencial biológico é legítima 
ou não, ou se, por sua vez, a tireoidite de Hashimoto é uma lesão pré - neoplásica [7]. Há 
ainda um grupo que descreve rearranjos RET/PTC em tecido tireoideu não maligno, 
associado com a tireoidite linfocítica, ao passo que estes rearranjos estão ausentes em áreas 
de tireoidite linfocítica “pura” de tipo Hashimoto [24].  
Para Fusco e Santoro [24], a activação do RET/PTC na tireoidite de Hashimoto 
pode ter uma explicação, uma vez que esta activação nas células da tireóide não é capaz de, 
por si só, induzir o fenótipo maligno. É necessário um acontecimento molecular 
secundário, o que significa uma outra alteração genética, que pode determinar o 
aparecimento do carcinoma da tireóide [24]. 
Num estudo de Santoro e colaboradores, menos de 10% de carcinomas pouco 
diferenciados mostraram rearranjos RET/PTC. Estes autores concluíram que os carcinomas 
papilares com rearranjos RET/PTC apresentam um baixo potencial para progredirem para 
carcinomas pouco diferenciados ou para carcinomas anaplásicos [19,27]. 
No que respeita ao carcinoma papilar, ainda não está esclarecido que outros 
acontecimentos genéticos, além do RET/PTC, são necessários para que se complete o 
fenótipo maligno. Na realidade, as neoplasias da tireóide não ocorrem em todos os animais 
transgénicos RET/PTC. Contudo, quando ocorrem é após um período de latência longo (7 
a 10 meses), e nem todas as células da tireóide adquirem um fenótipo maligno. Estes dados 
apoiam claramente a necessidade da existência de outros acontecimentos moleculares para 
além do RET/PTC para se desenvolverem tumores da tireóide [24]. 










3. Alterações do gene NTRK 1 
O gene NTRK 1 (receptor neurotrófico tirosina - quinase) localiza-se no braço 
longo do cromossoma 1, na posição 22 (1q22) e codifica um receptor para o factor de 
crescimento do nervo. Este possui, assim como o RET, um papel importante na regulação 
da proliferação, diferenciação e apoptose de neurónios do sistema nervoso periférico e 
central [7]. 
A sua activação é realizada por mecanismos semelhantes aos observados para o 
gene RET, resultando da ligação do domínio quinase com a extremidade 5´ de outro gene. 
Na maioria dos casos, o rearranjo activador é uma inversão, e há fortes indícios de 
existirem regiões preferencialmente envolvidas nas quebras. Após a fusão do domínio 
quinase com a extremidade 5´de um outro gene, a sua expressão, normalmente restrita às 
células neurais, passa a ocorrer nas células da tireóide [2]. 
Os rearranjos NTRK1 são raros, encontrando-se em menos de 10% dos carcinomas 
papilares esporádicos [7]. Podem ocorrer em tumores com arquitectura clássica de 
carcinoma papilar e em diferentes variantes, incluindo o microcarcinoma papilar, a 
variante folicular e a variante de células altas [28]. 
Nos carcinomas “pós - Chernobyl”, a prevalência deste tipo de rearranjos é de 
aproximadamente 3% [29]. 
Os carcinomas papilares com oncogenes RET e NTRK1 rearranjados são 
indistinguíveis, quer do ponto de vista morfológico, quer clínico. No entanto, num estudo 
de 119 carcinomas papilares seguidos durante um período médio de 5,7 anos foi sugerida 
uma associação entre o rearranjo NTRK1 e um prognóstico pouco favorável [28]. Neste 
estudo, os doentes cujos tumores tinham este rearranjo apresentaram uma taxa de 60% de 
recidiva local e a taxa de mortalidade aos 5.7 anos foi de 27%. Estes valores são 
significativamente altos, quando comparados com os tumores sem o rearranjo [28]. 












4. Alterações do gene BRAF 
A mutação do gene BRAF é a alteração genética mais comum do carcinoma papilar 
da tireóide. Está presente em 50% dos casos dependendo da idade do doente e do subtipo 
histológico da neoplasia.  
As proteínas RAF são serina/treonina quinases, que desempenham um papel 
importante na proliferação celular, diferenciação e apoptose pela sinalização ao longo da 
via da proteína - quinase mitogénio activada (MAPK). Como membros - chave nesta via de 
sinalização, são transdutores de sinais extracelulares. 
Existem três isoformas de proteínas RAF nas células de mamíferos: A-RAF, B-
RAF e C-RAF (RAF1). A C-RAF é expressa de modo ubiquitário, enquanto que a BRAF é 
expressa em grandes teores nos neurónios e no testículo e, em menores níveis, nas células 
hematopoiéticas e na tireóide. O BRAF, cujo gene codificante está localizado no 
cromossoma 7q34, é o mais potente activador da via das MAPKs. 
O BRAF compartilha três regiões conservadas (CR1, CR2 e CR3) com os outros 
dois genes RAF: o A-RAF e o C-RAF. A região CR1 apresenta 131 aminoácidos, contém 
um domínio rico em cisteína e a maioria do domínio RAS. Estes dois domínios ligam-se a 
RAS-GTP. A região CR2 tem 16 aminoácidos, é rica em resíduos de serina e de treonina, 
incluindo um local S365 como um inibidor da fosforilação. Finalmente, a região CR3 é 
constituída por 293 aminoácidos e apresenta um domínio quinase.  
O interesse do estudo do gene BRAF em Oncologia resulta da observação da 
presença de mutações activadoras deste gene em diversos tipos de cancro, dos quais o mais 
comum é o melanoma, que apresenta mutações em aproximadamente 70% dos casos [30-
32]. Mutações do BRAF estão também presentes em aproximadamente 15% dos tumores 
colo-rectais esporádicos e dos carcinomas do ovário, em 5% dos tumores da cabeça e 
pescoço e em 2% dos tumores do pulmão [32]. Na tireóide, a prevalência de mutações do 
BRAF varia entre 36-69%, consoante as séries, com a particularidade de esta mutação estar 
presente apenas no carcinoma papilar e nalguns casos de carcinoma anaplásico. São raras 
as mutações do BRAF detectadas em lesões benignas da tireóide [33].  
A descoberta das mutações activadoras do BRAF ampliou o leque de alterações 
genéticas conhecidas que activam a via MAPK evidenciando, desta forma, a importância 
desta via no cancro. 
 





Vários estudos realizados nos últimos anos demonstraram, depois da observação 
pioneira de Kimura e colaboradores [34], que uma mutação no gene BRAF está presente 
na maioria dos casos de carcinoma papilar da tireóide (29 a 83%) [35,36]. Esta mutação foi 
inicialmente chamada de T1796A, baseada na sequência de nucleótidos do GenBank. 
Actualmente é designada de T1799A, após uma “revisão” efectuada por esta mesma 
entidade [35]. Trata-se de uma mutação somática, que consiste na transversão de timina 
para adenina na posição 1799 (T1799A) no exão 15 do BRAF, que causa a substituição, na 
proteína, do aminoácido valina por glutamato (V600E). Esta mutação produz a activação 
constitutiva da BRAF quinase, dado que insere um resíduo carregado negativamente 
adjacente a um sítio de fosforilação (Ser599), o que causa a ruptura de interacções 
hidrofóbicas entre resíduos no local da ligação do ATP que mantinha a conformação 
inactiva [37,38]. 
O BRAF é expresso na maioria dos tecidos, com elevada expressão no tecido 
neuronal, pertence à via de RAS/RAF/MEK/ERK/MAPK, que está envolvida na 
transdução de sinais mitogénicos da membrana celular para o núcleo. O RAS é inactivo 
quando ligado ao GDP, mas quando se liga ao GTP fica activo e promove a fosforilação e 
a activação de BRAF, que por sua vez promove a via de sinalização, onde são activados 
diversos genes. 
O BRAF age activando a via de sinalização RAS/RAF/MEK/MAPK, um 
mecanismo biológico comum nas neoplasias da tireóide [33]. Uma activação contínua ou 
inadequada desta via de sinalização resulta na proliferação anormal de células de vários 
tumores malignos. De uma forma simplificada, o RAS recruta o RAF citosólico para 
activação, este activa uma proteína quinase MEK, que por sua vez activa uma terceira 
proteína ERK e os restantes efectores da cascata MAPK. A proteína ERK coordena as 
respostas a estímulos extracelulares, regula a expressão dos genes, o metabolismo, a 
proliferação e a apoptose [31] (Fig 4).  
Na proteína wild - type BRAF desfosforilada, as interacções hidrofóbicas entre o 
loop de activação e o local de união do ATP mantêm a proteína numa conformação 
inactiva. A mutação V600E rompe estas interacções e permite a formação de novas 
interacções que mantêm a proteína numa conformação activa, resultando numa 
fosforilação contínua de MEK [25]. 





Knauf e colaboradores demonstraram que a sobre-expressão do BRAF mutado em 
células tireoideias de ratinhos transgénicos conduz ao aparecimento de carcinoma papilar 
da tireóide [39]. 
Das três isoformas de RAF, o BRAF é o que tem maior afinidade com a MEK e é o 
mais eficiente na sua fosforilação [30].  
 
 
Figura 4 - Ilustração da via MAPK. A 
sinalização é iniciada nos receptores da 
membrana celular por estimulação de sinais 
extracelulares. Após a activação por união 
com o GTP, a proteína RAS interage e activa 
a proteína RAF. Uma vez activado, o BRAF 
fosforila e activa MEK, que por sua vez, 
activa e fosforila ERK, que subsequen-
temente fosforila proteínas a jusante levando 
a alterações na expressão de variados genes 
nucleares, envolvidos na proliferação celular, 
crescimento, sobrevivência e tumorigénese. 
(Adaptado de Xing M: Endocr Rev. 2007) 
 
 
A recente descoberta de mutações pontuais do BRAF como a alteração mais 
prevalente no carcinoma papilar da tireóide revolucionou o conhecimento molecular de 
doenças malignas da tireóide. 
Cerca de 30 artigos publicados na literatura entre 2003-2005 [citados em 35] 
referentes a pacientes adultos, com casuísticas apresentando diversidade geográfica e 
étnica e incluindo diversos subtipos histológicos dos tumores, evidenciaram a presença da 





mutação T1799A em 44% de casos de carcinoma papilar da tireóide e em 24% de 
carcinomas anaplásicos da tireóide. No entanto esta mesma mutação não foi identificada 
em casos de carcinoma medular, de carcinoma folicular ou em lesões benignas da tireóide 
[35]. Desta forma, há uma forte evidência clínica que esta mutação está presente apenas no 
carcinoma papilar da tireóide e em alguns carcinomas anaplásicos (estes muito 
provavelmente derivados do carcinoma papilar). É também a mutação mais prevalente de 
entre todas as alterações genéticas no cancro de tireóide. 
De acordo com Xing e colaboradores, a mutação T1799A mostra uma prevalência 
variável, dependendo do subtipo histológico de carcinoma papilar, sendo maior na variante 
de células altas, geralmente a mais agressiva (77% dos casos), intermédia na forma clássica 
(60% dos casos) e menor na variante folicular (12% dos casos) [35].  
A forma clássica e a variante de células altas do carcinoma papilar da tireóide são 
as que apresentam maior incidência de metástases para os gânglios cervicais, o que reforça 
o papel da mutação do BRAF como uma força motriz na evolução do carcinoma papilar da 
tireóide. A estreita associação entre a mutação do BRAF e os subtipos mais agressivos de 
carcinoma papilar da tireóide indicam que há uma forte evidência do papel da mutação do 
BRAF na determinação da agressividade desta neoplasia [11]. 
Apesar de a mutação do BRAF ser frequentemente detectada nos carcinomas 
papilares da tireóide mais agressivos, ela tem sido também encontrada em 
microcarcinomas papilares. Este facto aponta para que esta mutação esteja envolvida 
precocemente no desenvolvimento do carcinoma papilar da tireóide. O facto das mutações 
do gene BRAF ocorrerem não só em microcarcinomas, tumores em estadios iniciais, mas 
também em carcinomas papilares avançados e em tumores indiferenciados, sugere que esta 
mutação seja um evento precoce e provavelmente insuficiente para aquisição de um 
fenótipo agressivo. Este facto pode predispor as células tumorais à aquisição de alterações 
genéticas adicionais que, por sua vez, condicionam desdiferenciação e maior agressividade 
biológica [35]. 
Dois terços dos carcinomas papilares apresentam mutações dos genes RET/PTC, 
RAS ou BRAF, mas sempre de forma isolada, sem sobreposição ou dependência entre eles, 
embora Kimura e colaboradores admitam que, na génese do carcinoma papilar, o gene 
RAS agiria através do BRAF e no aparecimento do carcinoma folicular através de um 
outro efector ainda desconhecido [34].  





Outro aspecto importante da mutação do BRAF é o facto de ela ser mutuamente 
exclusiva relativamente às outras alterações genéticas presentes no cancro de tireóide, ou 
seja, não há descrição de mutações do BRAF em casos onde foram identificados rearranjos 
RET/ PTC ou mutação do RAS [32,34,40 - 45]. De certa forma, este facto não é 
surpreendente, uma vez que estas alterações genéticas estão na mesma via da MAPK e 
basta apenas uma delas para causar a tumorigénese. De facto, não há estudos que mostrem 
mais do que uma destas três alterações comuns (RAS, RET/PTC, RAF) no mesmo caso de 
tumor da tireóide [35]. 
O facto da mutação do BRAF, a mutação do RAS e o rearranjo RET/PTC estarem 
próximos na via da MAPK, deve ser o motivo pelo qual o carcinoma papilar da tireóide 
apresenta um fenótipo semelhante.  
A idade dos pacientes que apresentam a mutação do BRAF diverge da daqueles que 
apresentam o rearranjo RET/PTC. De um modo geral, a idade é um factor importante na 
determinação da dominância dessas alterações dado que o rearranjo RET/PTC tende a 
ocorrer em crianças, enquanto que a mutação do BRAF aparece mais frequentemente em 
adultos. Porém, continua a não ser claro, quando é que a elevada percentagem de 
rearranjos RET/PTC se deve à influência da idade, ou da exposição à radiação, uma vez 
que a prevalência do rearranjo RET/PTC e das mutações do BRAF são muito semelhantes 
em crianças com e sem exposição à radiação [36]. Acredita-se, no entanto, que as células 
foliculares das crianças serão intrinsecamente mais susceptíveis à ocorrência de eventos de 
recombinação [36]. 
As mutações do BRAF não são comuns nos carcinomas papilares da tireóide 
induzidos pela radiação [41,43]. 
A mutação V600E do BRAF parece facilitar a aquisição de acontecimentos 
genéticos secundários, através da indução de instabilidade genómica, que podem ser 
responsáveis pelas suas propriedades agressivas [5]. 
Recentemente, outras mutações raras do BRAF têm sido descritas no carcinoma 
papilar da tireóide. Destaca-se a mutação K601E, que foi observada apenas em casos de 
variante folicular do carcinoma papilar. Esta mutação localiza-se também no exão 15, mas 
num codão diferente do da mutação V600E, o nucleotídeo 1798 A-G, que leva à alteração 
de uma lisina pelo ácido glutámico no codão 600 (BRAF K600E) [32,46]. 





Foi descrita uma outra mutação do gene BRAF como estando presente nas 
metástases ganglionares do carcinoma papilar da tireóide, mas ausente no tumor primário, 
o que seria consistente com um papel facilitador do BRAF na progressão do carcinoma 
papilar nos gânglios linfáticos [47]. Esta mutação é proveniente de uma delecção de 3 
nucleotídeos, resultando na delecção do aminoácido localizado na posição 601 (delK601). 
É possível que esta nova mutação seja o resultado de um evento secundário, cumulativo, 
que gera o novo V600E + K601del, presente exclusivamente nas metástases ganglionares 
linfáticas da forma clássica do carcinoma papilar da tireóide [47]. 
A fusão do gene BRAF com AKAP9 por uma inversão paracêntrica do braço longo 
do cromossoma 7 resulta numa fusão “in-frame” entre os exões 1-8 do gene AKAP9 e os 
exões 9-18 do BRAF. Forma-se assim um oncogene recombinante que ocorre no 
carcinoma papilar da tireóide induzido por radiação [48]. Ciampi e colaboradores 
encontraram a inversão paracêntrica do cromossoma 7q (AKAP9) em 3 dos 28 tumores 
(11%) que se desenvolveram nos 5-6 anos após a exposição a radiação no acidente de 
Chernobyl; em contrapartida, não encontraram em nenhum dos 64 tumores que se 
desenvolveram nos 9-12 anos após o acidente [48].     
Estão a ser realizados testes clínicos com moléculas inibidoras do BRAF, para 
tratamento de doentes com carcinoma papilar da tireóide. A provar-se que são eficazes, 
terá cada vez mais interesse a avaliação da presença ou não de mutações do BRAF nestas 
neoplasias.  
Uma aplicação prática da descoberta da existência da mutação do BRAF no 
carcinoma papilar da tireóide tem sido a sua potencial utilização no diagnóstico de 
carcinoma papilar e no prognóstico de doentes com este tipo de cancro. Com efeito, a 
pesquisa da mutação pode melhorar a qualidade da citologia aspirativa de nódulos da 
tireóide, uma vez que, além de confirmar os casos com diagnóstico citológico sugestivo de 
carcinoma papilar da tireóide, poderá discriminar com maior segurança alguns casos 
duvidosos. Baloch e colaboradores demonstraram que 13% das amostras com diagnóstico 
citológico de benignidade e 7% das amostras com diagnóstico citológico de tireoidite 
foram positivas para BRAF e, consequentemente, o diagnóstico foi corrigido para 
carcinoma papilar da tireóide [49]. Outro estudo evidenciou mutação do BRAF em 8% das 
citologias com diagnóstico “indeterminado” [50]. No entanto, os casos negativos para a 
mutação não excluem malignidade e devem ser vistos com cautela, principalmente nos 





casos de carcinoma papilar da tireóide multifocais, onde apenas um dos nódulos foi 
investigado na citologia. No que respeita ao prognóstico, como já foi referido 
anteriormente, a presença de mutações do BRAF aponta para um prognóstico pior, sendo 
mais frequente em casos com invasão extra - tireoideia e metástases ganglionares, bem 
como na variante de células altas [35,42,51]. 













5. Alterações do gene PAX8-PPARγ1 
O PAX8 é um factor de transcrição essencial na génese da linha celular do epitélio 
folicular da tireóide e na regulação da expressão de alguns genes específicos da tireóide. 
Fica localizado no braço longo do cromossoma 2, na posição 13 (2q13). 
Os receptores “peroxisome proliferator-activated” (PPAR) são factores de 
transcrição que pertencem à família dos receptores nucleares hormonais. O PPARγ é o 
mais estudado e o gene deste receptor dá origem a quatro mRNAs, PPARγ 1-4, que 
diferem na extremidade 5`como resultado de “splicing” e utilização de promotores 
alternativos. Estes mRNAs codificam duas isoformas proteicas: o PPARγ1 e o PPARγ2. 
O PPARγ1 é um receptor hormonal nuclear, localizado no braço curto do cromossoma 3 na 
posição 25 (3p25). É um gene bem conhecido na especialidade de Endocrinologia, dado o 
seu papel importante na diferenciação dos adipócitos, na regulação do metabolismo dos 
lípidos e na sensibilidade à insulina. Contudo, desempenha também funções no controle do 
ciclo celular, na apoptose, na inflamação, na aterosclerose e na carcinogénese, através da 
sua influência na expressão genética, que envolve vários percursos celulares de sinalização 
[52 -54]. 
Foi na década de 90 que se detectaram, em tumores da tireóide, alterações 
citogenéticas envolvendo especificamente a região 3p25-p21 em três casos de carcinoma 
folicular da tireóide [55,56]. Posteriormente, esta região foi largamente estudada em 
carcinomas foliculares, carcinomas papilares e carcinomas anaplásicos, tendo sido então 
detectada uma translocação específica t(2;3) (q13;p25), num caso de carcinoma folicular 
agressivo com metástases ósseas [57]. A importância deste rearranjo cromossómico e o seu 
mecanismo de actividade oncogénica permaneceu pouco claro, até que Kroll e 
colaboradores, em 2000 mapearam o local 3p25, em carcinomas foliculares, o que permitiu 
detectar o gene PPARγ [17]. Esta foi a primeira vez que o PPARγ foi associado ao cancro 
da tireóide, de forma convincente.  
A transcrição do gene PPARγ requer a formação de um heterodímero com o ácido 
retinóico (RXR), seguido da união aos elementos de resposta ao PPARγ. A transactivação 
deste heterodímero é activada pelos ligandos do PPARγ, pelo RXR ou por ambos. Como as 
proteínas de fusão possuem a capacidade de se unir ao RXR, é possível que haja 
competição com o wild – type para se ligarem ao RXR, aos locais de união ao DNA, ou a 
ambos, evitando assim que o PPARγ inicie a regulação da transcrição. 





Kroll e colaboradores mostraram que a translocação t(2;3) (q13;p25) resulta na 
fusão do domínio de união do DNA do factor de transcrição da tireóide PAX8 (2q13) com 
o domínio A a F do PPARγ (3p25) [7,58,17]. Na verdade, a translocação destes dois genes 
dá origem a um novo gene, que expressa proteínas de fusão. A expressão destas proteínas é 
um aspecto comum dos carcinomas foliculares. Embora em número reduzido, também têm 
sido encontradas em adenomas foliculares, sugerindo que as proteínas de fusão podem 
estar envolvidas no processo neoplásico, ou possivelmente num processo “pré – 
neoplásico” [59]. Mais recentemente, as proteínas de fusão foram também detectadas em  
variante folicular de carcinoma papilar [60]. 
Para Kroll e colaboradores a formação da t(2;3) (q13;p25) do PAX8/PPARγ é um 
acontecimento frequente em tumores foliculares da tireóide, apesar de ainda existir muito 
por esclarecer acerca da patogénese deste tipo de tumores. Os factores de transcrição, 
como o PAX8, envolvidos na diferenciação de linhas celulares, são frequentemente alvo de 
rearranjos cromossómicos nas leucemias e nos sarcomas. O domínio funcional do 
PAX8/PPARγ é muito semelhante ao do receptor nuclear do rabdomiossarcoma e às 
oncoproteínas da leucemia aguda promielocítica. Estas semelhanças são um argumento a 
favor da existência de mecanismos moleculares citogenéticos homólogos, subjacentes aos 
carcinomas e a outros tipos de tumores não epiteliais [17]. 
O efeito tumorigénico deste acontecimento aparece como uma perda da função 
transcricional quer do PAX8, quer do PPARγ, que na forma rearrranjada constituem o 
PAX8/PPARγ. A translocação descrita funde o promotor e a sequência codificante 
proximal 5´ do PAX8 com a quase totalidade do comprimento do PPARγ, resultando na 
produção de proteínas de fusão, cuja expressão está sob a regulação transcricional do 
promotor do PAX8 [53,59] (Fig.5). Estudos in vitro indicam que a função das proteínas de 
fusão é mediada, pelo menos em parte, pela inibição da função do PPARγ wild-type ou 
pela diminuição da sua expressão [59]. 
O PAX8 tem um papel muito importante no crescimento e diferenciação das 
células, enquanto o PPARγ é um factor de transcrição dependente dum ligando. Num 
estudo realizado com linhas celulares positivas para PPARγ, após a adição de ligandos de 
PPARγ, verificou-se que há um aumento da expressão do mesmo, e uma diminuição do 
crescimento celular [53]. Nas linhas celulares negativas, por sua vez, não houve alteração 
do crescimento [58]. Assim sendo, quanto maior for o número de ligandos, maior é a 





expressão de PPARγ, menor é o crescimento celular e maior é a apoptose e a necrose, 
diminuindo assim o número de células viáveis e a capacidade de invasão celular [53].  
 
 
Figura 5 - Estrutura genómica do PAX8/PPARγ com o arranjo do exão e locais de 
fusão. O domínio de activação do PAX8 (AD) é eliminado em todos os genes de fusão. 
A proteína de fusão contém o domínio de união do PAX8, o domínio de união ao DNA 
(DBD), motivo octaédrico (OP), homeodomínio truncado (HD). Todos os domínios 
funcionais do PPARγ, são mantidos na proteína de fusão. (Adaptado Placzkowski K: 
PPAR Res 2008) 
 
 A inibição do PPARγ, a downregulation ou a sua insuficiência, parece ter um 
efeito tumorigénico na tireóide. Isto parece ser mediado através dos efeitos do PPARγ 
sobre a progressão do ciclo celular e a inibição da apoptose, contribuindo talvez para o 
desenvolvimento ou progressão do tumor. Tumores com uma expressão reduzida de 
PPARγ parecem mostrar um aumento da incidência de metástases à distância, invasão 
local e áreas pouco diferenciadas [53,58].  
Embora não esteja completamente caracterizado o impacto celular do rearranjo 
PAX8/PPARγ na tireóide, tem sido avançado que o papel supressor do PPARγ no 
crescimento da tireóide normal fica comprometido com o rearranjo.  
Nos carcinomas foliculares, o gene de fusão PAX8/PPARγ parece agir com efeito 
dominante negativo na actividade transcricional do PPARγ wild-type [54]. 
Alguns estudos, baseados em técnicas como RT-PCR, PCR, FISH ou Western blot, 
confirmaram uma prevalência relativamente alta do rearranjo PAX8/PPARγ ou expressão 





das proteínas de fusão nas lesões foliculares da tireóide. Contudo, a incidência exacta pode 
variar com o método utilizado para a detecção [53]. 
Nikiforova e colaboradores demonstraram, num dos seus estudos, a presença de 
rearranjos PAX8/PPARγ em 53% de carcinomas foliculares da tireóide e em 8% de 
adenomas [29]. Estes autores repararam que a prevalência desta alteração genética foi mais 
alta em pacientes com história de exposição à radiação. Os carcinomas foliculares 
esporádicos PAX8/PPARγ positivos eram susceptíveis de ser extensamente invasivos, 
enquanto que os PAX8/PPARγ negativos eram, na sua maior parte, minimamente 
invasivos [29,61].  
Kroll, por sua vez, afirma que os carcinomas foliculares com o rearranjo 
PAX8/PPARγ têm mais frequentemente invasão vascular, histologicamente o tumor 
apresenta áreas sólidas e os doentes apresentam outros tumores que não na tireóide, em 
comparação com os doentes com carcinoma folicular sem o rearranjo PAX8/PPARγ [62]. 
As suas experiências permitiram-lhe identificar subgrupos genéticos de carcinomas 
foliculares em estadios precoces e afirmar que parece ser apropriado considerar os 
carcinomas da tireóide com o rearranjo PAX8/PPARγ como uma entidade biológica 
distinta. É possível que o rearranjo PAX8/PPARγ e outras alterações genéticas raramente 
sejam associadas a carcinomas em estadios precoces, mas podem ser adquiridos 
sequencialmente, para dar origem a carcinomas foliculares com comportamento clínico 
mais agressivo [62]. 
O rearranjo PAX8/PPARγ, por si só, pode não ser suficiente para o 
desenvolvimento de um fenótipo maligno, podendo ser necessários outros acontecimentos 
genéticos ou epigenéticos para o fenótipo de carcinoma folicular da tireóide. 
Apesar de inicialmente referido como uma alteração característica do carcinoma 
folicular, e presente também, embora em menor número de casos, no adenoma folicular, o 
rearranjo PAX8/PPARγ foi posteriormente detectado no carcinoma papilar, 
especificamente na variante folicular. Com efeito, Castro e colaboradores demonstraram, 
pela primeira vez, o gene de fusão PAX8/PPARγ, em casos de variante folicular de 
carcinoma papilar [18,60]. 
Os mesmos autores, por sua vez, demonstraram uma prevalência semelhante do 
rearranjo PAX8/PPARγ na variante folicular do carcinoma papilar e nos tumores 
foliculares (adenomas e carcinomas), o que sugere que a variante folicular do carcinoma 





papilar, ou pelo menos um subconjunto de variantes foliculares do carcinoma papilar, 
partilham os mesmos aspectos moleculares do carcinoma folicular [18,60]. Estes autores 
deram a conhecer pela primeira vez, numa série alargada de casos de variante folicular de 
carcinoma papilar, a presença do gene de fusão PAX8/PPARγ numa percentagem elevada 
de casos (37.5%) [60]. Os seus estudos evidenciaram uma forte associação entre a 
ocorrência do rearranjo PAX8/PPARγ e o padrão de crescimento folicular, mesmo nas 
amostras de variante folicular de carcinoma papilar. Os aspectos nucleares da variante 
folicular do carcinoma papilar eram do tipo carcinoma papilar, independentemente da 
presença ou ausência do rearranjo PAX8/PPARγ, o que apoia a hipótese de que estes 
aspectos provavelmente reflectem alterações moleculares não relacionadas com o 
rearranjo. Neste mesmo estudo, foi encontrada uma forte associação entre PAX8/PPARγ e 
a multifocalidade tumoral e invasão vascular, o que sugere que este rearranjo atribui à 
neoplasia um forte potencial invasivo. 
Ao observar que o rearranjo PAX8/PPARγ e as mutações do RAS podem coexistir 
no mesmo tumor, e que os pacientes que o possuem são geralmente jovens, Castro e 
colaboradores sugerem que estas alterações podem ter um efeito cumulativo no potencial 
tumorigénico e podem activar vias celulares distintas [60]. Nikiforova, por sua vez, crê que 
o rearranjo PAX8/PPARγ e as mutações do RAS raramente se sobrepõem no mesmo 
tumor, sugerindo que os carcinomas foliculares se podem desenvolver por duas vias 
moleculares distintas, iniciadas ou pelo rearranjo PAX8/PPARγ ou pelas mutações do RAS 
[61]. 
Num estudo comparativo entre as mutações do RAS e o rearranjo PAX8/PPARγ, 
Nikiforova verificou que 49% dos carcinomas foliculares convencionais tinham mutações 
do RAS, 36% tinham o rearranjo PAX8/PPARγ, 12% dos casos foram negativos para 
ambos e apenas 3% possuíam os dois. Nos adenomas foliculares, 48% foram positivos para 
as mutações do RAS, 4% apresentavam o rearranjo PAX8/PPARγ e 48% foram negativos 
para ambos. Verificou também que os tumores com o rearranjo PAX8/PPARγ tendem a 
estar presentes nas primeiras quatro décadas de vida e a ser de tamanho menor, enquanto 
que os tumores com mutações do RAS se observam em idades mais avançadas e são 
maiores [61]. Para esta autora, há diferenças significativas no que respeita à invasão entre 
os tumores com o rearranjo PAX8/PPARγ e os que apresentam mutações do RAS. Por 
exemplo, 12 dos 13 tumores com PAX8/PPARγ eram carcinomas foliculares e apenas um 





era adenoma folicular. Destes doze carcinomas foliculares, onze eram notoriamente 
invasivos, com invasão multifocal da cápsula e invasão vascular. Deste modo, é provável 
que o rearranjo PAX8/PPARγ confira um potencial invasivo nos estadios mais precoces do 
tumor. Uma elevada taxa de invasão vascular nestes tumores correlaciona-se com a 
possibilidade de doença avançada e metástases à distância (que têm sido observados em 
carcinomas foliculares com o rearranjo PAX8/PPARγ) [61]. 
Por outro lado, os tumores com mutações do RAS e sem o rearranjo PAX8/PPARγ, 
foram observados em quantidades quase iguais (48% de adenomas e 49% de carcinomas 
foliculares). Os adenomas foliculares tinham obviamente características morfológicas de 
benignidade, enquanto que as características morfológicas dos carcinomas variavam de 
minimamente invasivos a extensamente invasivos. Estes dados sugerem que os carcinomas 
foliculares iniciados pelo RAS se desenvolvem através de uma fase benigna de adenoma 
folicular que poderá funcionar como lesão precursora. Assim, a activação do RAS, por si 
só, é apontada como insuficiente para determinar o crescimento maligno, mas pode 
predispor para adquirir alterações genéticas ou epigenéticas que levem a um fenótipo 
totalmente alterado [61]. Este modelo seria semelhante ao já reconhecido na transformação 
neoplásica do cólon e recto [46]. 





6. Alterações do gene RAS 
As mutações do oncogene RAS são, de entre todas, as mais frequentes em cancro 
no ser humano [63], embora a frequência das mutações de cada oncogene da família RAS 
varie de acordo com o tecido [64]. A incidência de mutações do gene RAS varia muito nos 
diferentes tumores, sendo a maior percentagem encontrada nos adenocarcinomas do 
pâncreas (90%), do cólon (50%) e do pulmão (30%), nos tumores da tireóide (50%) e na 
leucemia mielóide (30%) [65].  
Os mamíferos codificam três genes RAS, o K-RAS, o N-RAS e o H-RAS, 
expressos em todos os tecidos e tipos celulares, embora o padrão de expressão varie, 
dependendo do órgão e da fase do desenvolvimento. Estes três genes possuem uma 
estrutura genética muito semelhante [64,65], dando origem a proteínas homólogas. 
Os três genes RAS (H, K e N) sintetizam proteínas da mesma família, com 21kDa 
de peso molecular. São as proteínas G, que estão localizadas na superfície interna da 
membrana celular e possuem actividade GTP-ásica. Efectuam a transdução de sinais de 
vários receptores de factores de crescimento, particularmente os da família tirosina - 
quinase. Estas proteínas são essenciais na transmissão de sinais de receptores da membrana 
para a via fosfoquinase activada por mitogéneos (MAPK) e, como resultado final, fazem a 
activação transcricional de genes específicos. Nesta transmissão de sinais são responsáveis 
pelo destino das células, uma vez que controlam respostas celulares como a proliferação, a 
diferenciação e a sobrevivência [28,64,66,67]. 
Para serem funcionais, as proteínas RAS têm que estar associadas ao lado interno 
da membrana citoplasmática, o que se torna possível devido a alterações pós – 
transcricionais que as tornam mais hidrofóbicas, conferindo-lhes assim mais afinidade para 
a membrana. As proteínas RAS com mutações distribuem-se pelo citoplasma, perdendo a 
sua capacidade de transformação [64]. 
No estado inactivo, a proteína RAS está ligada à guanosina di-fosfato (GDP); 
depois de activada, liberta o GDP e une-se à guanosina tri-fosfato (GTP). No estado basal, 
o RAS está ligado à membrana celular, unido num complexo dimérico inactivo com o 
GDP. A ligação de um ligando extracelular ao receptor da membrana provoca a 
dimerização do receptor e a fosforilação dos resíduos de tirosina no domínio intracelular 
do receptor. Este, por sua vez activado, induz duas proteínas (Grb-2 e Sos) que cooperam 





na dissociação do RAS do GDP. O RAS une-se ao GTP formando um dímero activo - RAS 
GTP- que inicia a cascata de fosforilação de proteínas [68] (Fig 6).  
 


















Normalmente a proteína RAS activada rapidamente torna-se inactiva, devido á sua 
actividade GTPase intrínseca e à acção de proteínas citoplasmáticas que catalisam a 
conversão da forma activa da RAS - GTP na forma inactiva RAS - GDP. Este ciclo é 
estritamente regulado por duas proteínas reguladoras: GEFs (factores de troca do 
nucleotídeo guanina) e as GAPs (proteínas GTPase activadoras) que aumentam a 
capacidade intrínseca do RAS de hidrolisar o GTP em GDP e permitem, desta forma, que o 
RAS regresse ao seu estado inactivo [64]. 
Mutações oncogénicas causam a desregulação do ciclo GDP / GTP, mantendo a 
proteína na sua forma activa (unida ao GTP) o que resulta numa activação constitutiva do 
RAS e leva à proliferação celular.                                                                             
Figura 6 - Proteínas de sinalização RAS. As 
proteínas RAS estão unidas às moléculas em 
dímeros inactivos ligados à membrana celular. 
Quando um ligando se une a um receptor a sua 
porção intracelular torna-se fosforilado e induz 
duas proteínas, Grb2 e Sos, num complexo que 
dissocia o GDP do RAS. O RAS une-se ao GTP, 
forma um dímero activo que inicia uma cascata de 
fosforilações. O RAS usa a sua capacidade GTP –
ásica, para se desactivar através da conversão do 
GTP em GDP. Esta via inicia e promove a 
proliferação das células da tireóide. [Adaptado de 
Wartofsky L:Thyroid Cancer 2006] 





Em muitas neoplasias humanas, as mutações pontuais do RAS ocorrem em 
domínios discretos. Delas podem resultar o aumento da afinidade para o GTP – domínios 
situados no exão 1 codões 12 ou 13, ou a inactivação auto-catalítica do seu domínio GTP- 
ásico – domínios situados no exão 2 codão 61. Estas mutações determinam a substituição 
de aminoácidos específicos que “bloqueiam” a proteína p21Ras na forma activa, resultando 
numa activação permanente das proteínas e conduzindo ao desenvolvimento do tumor 
[25,68] (Fig. 7). 
 
 
Figura 7 - Mutações activantes do RAS. As 
mutações no gene RAS resultam na produção de 
proteínas que se unem ao GTP, mas não têm 
capacidade GTP- ásica. O dímero RAS-GTP 
permanentemente activo estimula 
excessivamente a cascata de fosforilação das 
proteínas que promove principalmente a 
proliferação das células da tireóide. Este 
acontecimento predispõe ao desenvolvimento de 
neoplasias foliculares [Adaptado de Wartofsky 
L:Thyroid Cancer 2006] 
 
 
No entanto, as mutações do gene RAS, por si só, não são suficientes para o 
desenvolvimento de um tumor em particular e enquanto os outros eventos genéticos 
envolvidos não forem totalmente conhecidos, é difícil saber qual é o papel específico que o 
RAS desempenha no desenvolvimento do cancro humano [65]. 
As mutações do H-RAS, K-RAS e N-RAS fazem parte das primeiras alterações 
genéticas identificadas nos tumores originados no epitélio folicular da tireóide. Vários 
estudos mostram a sua presença em diferentes tipos de tumores desta glândula, 
encontrando-se descritas alterações em qualquer um dos três genes. 





Segundo as evidências experimentais e os dados clínicos, há fortes indícios de que, 
nos tumores da tireóide, as mutações do RAS são um acontecimento precoce na 
tumorigénese, ocorrendo ainda antes da transformação maligna, numa fase benigna - 
adenoma -, na qual as suas funções de diferenciação são mantidas [68,70].  
Nos tumores da tireóide, as mutações dos genes RAS são particularmente 
prevalentes no adenoma folicular e no carcinoma folicular, e menos frequentes no 
carcinoma papilar. A sua prevalência no carcinoma papilar da tireóide varia de acordo com 
as diferentes séries, sendo raro (0-16%) na forma “clássica” e ligeiramente superior na 
variante folicular (> 25%). As mutações do RAS são mais prevalentes nos carcinomas 
pouco diferenciados (55%) e nos carcinomas anaplásicos (52%) [66]. Nos carcinomas 
pouco diferenciados foi encontrada uma forte associação entre as mutações RAS e a baixa 
sobrevida, levando a considerar as mutações do RAS como um marcador para 
comportamento agressivo [66,69]. Esta afirmação é baseada no facto de existir uma relação 
próxima entre o RAS oncogénico e a perda dos aspectos histológicos que caracterizam o 
fenótipo dos tumores bem diferenciados da tireóide [68]. Segundo o estudo realizado por 
Garcia-Rostan e colaboradores, o K-RAS oncogénico, não só está relacionado com a perda 
de diferenciação do tumor, como também com a presença de metástases à distância 
(independentemente da diferenciação do tumor) [69]. 
Foram encontradas mutações somáticas missense nos codões 12, 13 e 61 de um dos 
três genes RAS em aproximadamente 45% de carcinomas foliculares e 35% de adenomas 
foliculares [28]. Infelizmente, não sendo restrito a um fenótipo maligno, não pode ser 
usado como marcador biológico para distinguir entre adenoma folicular e carcinoma 
folicular.  
Na maioria das séries de carcinomas da tireóide, as mutações mais frequentemente 
encontradas envolvem o codão 61 do NRAS e o codão 61 do HRAS, ainda que, como já 
foi referido, tenham sido encontradas em diferentes codões dos três genes, sem associação 
entre a mutação num codão/gene RAS em particular e o tipo de tumor ou o seu 
comportamento biológico [28]. 
 Zhu e colaboradores realizaram um estudo para tentar saber a prevalência das 
mutações do RAS em casos de variante folicular do carcinoma papilar da tireóide [71]. De 
acordo com os dados obtidos, estes autores concluíram que este tipo de carcinoma 
apresenta um conjunto de alterações moleculares distintas e que é caracterizado por uma 





elevada prevalência de mutações pontuais do RAS e uma baixa prevalência de rearranjos 
de RET e do PAX8/PPARγ [71]. Apesar de já não ser novidade que as mutações do RAS 
são comuns nos adenomas e nos carcinomas foliculares e que estão presentes numa 
pequena quantidade de carcinomas papilares, os dados obtidos por este grupo 
demonstraram, pela primeira vez, que praticamente todos os carcinomas papilares com 
mutações do RAS têm um padrão de crescimento folicular.  
Nikiforov partilha desta opinião, uma vez que, para este autor, a presença de 
alterações do RAS (características dos tumores foliculares) num subconjunto de 
carcinomas papilares, levanta a possibilidade de estes tumores com fenótipo papilar serem 
geneticamente relacionados com carcinomas foliculares e partilharem algumas 
propriedades biológicas [28]. Uma delas pode ser a propensão para a metastização por via 
hematogénea. 
Numa série de 91 carcinomas papilares, com um follow-up médio de 14 anos, a 
incidência de mutações do RAS em tumores com metástases foi de 28% e em tumores que 
se mantiveram confinados à tireóide de 8%. Neste mesmo estudo, a presença de mutações 
do RAS foi indicada como um factor de comportamento agressivo no carcinoma papilar 
[28,69]. 
Alguns dos estudos inicialmente realizados em tumores da tireóide, quer em 
experiências animais quer em humanos, sugeriam uma associação entre as mutações do 
RAS (principalmente o K - RAS) e a exposição à radiação. No entanto, mais recentemente 
e num grande número de amostras de carcinoma folicular e de carcinoma papilar de 
doentes sujeitos a exposição a radiação terapêutica ou a exposição ambiental acidental, não 
foi possível demonstrar esta associação [28]. 
Alguns resultados sugerem que a activação do RAS in vitro em células da tireóide 
pode levar à instabilidade genómica. Este mecanismo não está ainda, no entanto, 
completamente esclarecido em tumores humanos [51]. 
Giareti e colaboradores mostraram que as mutações activantes do K - RAS estão 
envolvidas no controle da estabilidade cromossómica e na aneuploidia dos tumores colo -
rectais [72-74]. Fagin, por sua vez, avançou que um mecanismo semelhante, também 
envolvendo o RAS, pode causar aneuploidia nos carcinomas foliculares da tireóide [75,76].  












7. Considerações Finais 
O carcinoma papilar da tireóide é a neoplasia maligna mais frequente do sistema 
endócrino. Embora o diagnóstico desta neoplasia seja geralmente simples, há casos 
problemáticos, nomeadamente as variantes foliculares.  
O comportamento clínico do carcinoma papilar é habitualmente indolente, mas há 
casos em que nem sempre é previsível de acordo com os factores clássicos de prognóstico. 
 
O desafio maior da patologia da tireóide tem sido identificar marcadores capazes de 
distinguir tumores benignos de malignos, nomeadamente que sejam especificamente 
sensíveis para identificar os limites entre o adenoma folicular, o carcinoma folicular e a 
variante folicular do carcinoma papilar. A avaliação de factores de prognóstico, no sentido 
de melhorar a atitude terapêutica a tomar, tem sido também um objectivo muito procurado 
na área da patologia da tireóide. 
 
Numerosas estratégias estão a ser desenvolvidas para aperfeiçoar os métodos de 
diagnóstico, assim como para encontrar terapias mais eficazes no combate ao cancro de 
tireóide. Para isso, é de extrema importância procurar novos genes associados à 
tumorigénese da glândula tireóide, assim como uma melhor percepção das alterações 
moleculares, para que sejam utilizados métodos cada vez mais precisos no diagnóstico e na 
avaliação do prognóstico, tendo como objectivo final o estabelecimento duma conduta 
terapêutica diferenciada para os diferentes tipos de neoplasias da tireóide. 
 
Podemos concluir, da revisão bibliográfica efectuada, que os conhecimentos 
acumulados na compreensão dos eventos genéticos e moleculares que envolvem os 
tumores de tireóide ainda não são suficientes, persistindo o desafio para se obterem 
marcadores que auxiliem no diagnóstico e na avaliação do prognóstico, e indiquem 
terapêuticas melhor direccionadas.  
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